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© Aminosaurederivate mit tachykinfn-agonistlscher Oder -antagonistischer Wirkung. 

® Aminosaurederivate der Formel I 

p-CI-C 6 H4-CH 2 -CO-Z-NR , -CR 2 R 3 -CO-NR*-CHR s -CO-Y-R 6 I 
worin 

Y, Z, R 1 . R 2 , R 3 , R 4 . R s und R s die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

zeigen tachykinin-agonistische (z.B. vasodilatierende und/oder tachykinin-antagonistische (z.B. analgetische) 
Wirkungen. 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EP 0 446 706 A2 

Die Erfindung betrifft neu Aminosaurederivate der Formel I 
p-CI-Cs H4-CH 2 -CO-Z-NR 1 -CR 2 R 3 -CONR*-CHR 5 -CO-Y-R S I 
5 worin 

Z 0, 1 oder 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurere- 

ste ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Ala, Arg, Asn, 
Asp, Asp(OBut), Gin, Glu, Gly, His, lie, Leu, Lys, Met. oNal, 
0Nal, Orn, Phe, Pro, Ser, Tec, Thr, Tic, Trp, Tyr, Val, Ca-Me- 
70 aNal, Ca-Me-Phe, CcrMe-Tcc, Ca-Me-Tic, Ca -Me-Trp, Ca-Me- 

Tyr, wobei funktionelle Gruppen der AminosSureseitenkette 
auch mit einer Schutzgruppe geschGtzt sein kiinnen, 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R s jeweils H, A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 C- 

Atomen, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, unsubstituiertes oder ein- 
is oder mehrfach durch A, AO und/oder Hal substituiertes Cyclo- 

alkyl mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-11 C-Atomen, 

R 1 und R 2 , R 1 und R 4 bzw. R 2 und R 4 auch jeweils zusammen eine Alkylenkette mit 2-6 C-Atomen, 

die gesSttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach durch A, OH, OA, Ar, Ar-alkyl, Het und/oder Het-alkyl 
20 substrtuiert sein kann, 

Y Cys, lie, Leu, Met, Met(O), Met(0 2 ), Nle, Phe oder ein Rest 

einer analogen thioamidierten Aminosaure, 

R« OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, 

2s CF3, OH und/oder NH 2 substituiertes Phenyl oder unsubstitu- 

iertes Naphthyl, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-gIiedrigen hete- 

rocyclischen Rest mit 1-4 N-, 0- und/oder S-Atomen, der mit 
einem Benzolring oder einem Pyridinring kondensiert' und/oder 

30 ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF 3 , HO, 0 2 N, Carbonyl- 

sauerstoff, H 2 N, HAN, A 2 N, AcNH, AS, ASO, AS0 2 , AOOC. 
CN, H 2 NCO, ANHCO. A 2 NCO, ArNHCO, Ar-alkyl-NHCO, 
H^SCfe, AS0 2 NH, Ar, Ar-alkyl. Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl 
und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1-8 C-Atomen substituiert sein 

35 kann und/oder dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxy- 

diert sein kQnnen, 

-alkyl- eine Alkylenkette mit 1-4 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder J. 

Ac H-C0-. A-CO-, Ar-CO-. A-NH-CO- Oder Ar-NH-CO- und 

40 A Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 

worin ferner Y auch fehlen kann und/oder an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine oder 
mehrere -NA-CO-Gruppen stehen konnen, 
sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der DE-A-371 1 335, der EP-A-01 76436 und der US-A-4 472 305 
45 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dafl die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften 
besitzen. Vor allem wirken sie tachykinin-agonistisch (z. B. vasodilatierend) und/oder tachykinin-antagoni- 

50 stisch (z. B. analgetisch). Diese Wirkungen konnen z. B. nach den Methoden nachgewiesen werden, die in 
der US-A-4 472 305 angegeben sind, die vasodiiatierende Wirkung z. B. auch nach der Methode von F. 
Lembeck et a!., Biochem. Res. Comm. 103, 1318-1321 (1981), die analgetische Wirkung z. B. im Schleiftest 
an Ratten oder Mausen (Methodik vgl."cTVander Wende u. S. Margolin. Fed. Proc. 15, 494 ff. (1956); E. 
Si gmund et al., Proc. Soc. exp. Biol. (NY) 95, 729-731 (1957); L.L Hendershot u. J. Forsaith, J. Pharmacol. 

55 exp. Ther. 125, 237-240 (1959)). Bei den Agonisten treten weiterhin Anregungen der Motorik und Blutdruck- 
senkungen, bei den Antagonist n antiinflammatorische und/oder spasmolytische Effekte auf. Weiterhin 
zeigen sich bei den Verbindungen der Formel I stimulierende Wirkungen auf die Tranensekretion, insbeson- 
der bei lokaler Anwendung. 



2 



EP 0 446 706 A2 



Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt 
werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von cardiovaskulSren Erkrankungen, spastischen 
Erkrankungen, SchmerzzustSnden, EntzGndungen, Erkrankungen des Zentrainervensystems und/oder des 
Kreislaufs. von Asthma (z. B. von asthmatischen Anfallen) und/oder zur Stimulierung der TrSnensekretion. 
5 Die vor- und nachstehend aufgefuhrten AbkUrzungen von Aminosaureresten stehen fOr die Reste -NR- 
CR'R"-CO-(worin R, R' und R" die fUr jede Aminosaure bekannten spezifischen Bedeutungen haben) 
folgender Aminosauren: 



Aib 2-Amino-isobuttersaure 

Ala Alanin 

io Arg Arginin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Asp(OBut) Asparaginsaure-mono-tert-butylester 

Cle "Cyclo-leucin" (1-Amino-cyclopentancarbonsaure) 
75 Ca-Me-aNal C-a-Methyl~3-(a-naphthyl)-alanin 

Co-Me-Phe C-a-Methyl-phenylalanin 

Ca-Me-Tcc 3-Methyl-1 ^.a^tetrahydro-iS-carbolin-a-carbonsaure 

Ca-Me-Tic 1 -Methy 1-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure 

Ca-Me-Trp C-a-Methyl-tryptophan 

20 Ca-Me-Tyr C-a-Methyl-tyrosin 

Cys Cystein 

Deg Diethylglycin(2-Amino-2-ethyl-buttersaure) 

Dpg Dipropylglycin (2-Amino-2-propylvaleriansaure) 

Gin Glutamin 

25 Glu Glutaminsaure 

Gly Glycin 

His Histidin 

lie Isoleucin 

Leu Leucin 

30 Lys Lysin 

Lys(BOC) N 5 -tert-Butoxycarbonyl-lysin 

Lys(CBZ) N 5 -Benzyloxycarbonyl-lysin 

Met Methionin 

Met(O) Methionin-S-oxid 

35 Met(02> Methionin-S.S-dioxid 

aNal 3-(a-Naphthyl)-alanin 

jSNal 3-(j5-Naphthyl)-alanin 

Nle . Norleucin 

N-Me-Phe N-Methyl-phenylalanin 

40 N-Me-Trp N-Methyl-tryptophan 

Orn Omithin 

Phe Phenylalanin 

Pro Prolin 

Ser Serin 

45 Tec 1 ,2,3,4-Tetrahydro-)S-carbolin-3-carbonsaure 

Thr Threonin 

Tic 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure 

Trp Tryptophan 

Tyr Tyrosin 

so Val Valin. 

Ferner bedeutet nachstehend: 

BOC tert.-Butoxycarbonyl 

BOM Benzyloxymethyl 

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1-Stellung des Imidazolrings 

55 CBZ Benzyloxycarbonyl 

Clp p-Chlorphenylacetyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DMF Dimethylformamid 
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DNP 2,4-Dinitrophenyl 

imi-DNP 2,4-Dinitrophenyl in 1-Stellung des Imidazolrings 

EDCI N-Ethyl-N'^a-dimethylaminopropylJ-carbodiimidhydrochlorid 

FMOC 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

5 HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 

Me Methyl 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

POA Phenoxyacetyl 

70 TFA Trifluoressigsaure 



Sofern die vorstehend genannten AminosSuren in mehreren enantiomeren Formen auftreten kSnnen, so 
sind vor- und nachstehend, z. B. als Bestandteil der Verbindungen der Formel I, alle diese Formen und 
auch ihre Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevorzugt. Sofern nachste- 
hend einzelne Verbindungen aufgefUhrt sind, so beziehen sich die AbkOrzungen dieser Aminosauren jeweils 
75 auf die L-Form f sofern nicht ausdriJcklich etwas anderes angegeben ist. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Formel 
I sowie von seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafl man es aus einem seiner funktionellen Derivate 
durch Behandeln mit einem solvolysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt Oder dafl 
man eine Carbonsaure der Formel II 

20 

p-CI-C 6 H4-CH 2 -CO-G 1 -OH II 

worin 
G 1 

25 (a)fehlt 

(b) -Z\ 

(c) -Z-. 

(d) -Z-NR'-CRW-CO, 

(e) -Z-NR^C^R^CONR^-CHRS-CO-, 
30 (f) -Z-NR'-CRW-CO-NR'-CHRS-CO-Y- 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel ill 
H-G 2 III 

35 

worin 
G 2 

(a) -Z-NR 1 -CR 2 R 3 -CONR 4 -CHR 5 -CO-Y-R 6 , 

(b) -Z^NR^CRW-CO-NR^CHRS-CO-Y-R 5 , 
40 (C) -NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR+-CHR 5 -CO-Y-R 6 , 

(d) -NR*-CHR5-CO-Y-R 6 , 

(e) -Y-R 6 , 

(f) - NH 2f NHA Oder NA 2 und 
Z 1 + Z 2 zusammen Z bedeuten 

45 umsetzt, 

und dafi man gegebenenfalls in einer -Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln in 
Freiheit setzt und/oder eine freie Aminogruppe acyliert und/oder einen Rest R 5 durch Behandeln mit 
veresternden, solvolysierenden oder amidierenden Mitteln in einen anderen Rest R 5 umwandelt und/oder 

so eine Thioethergruppe zu einer Sulfoxidgruppe oder Sulfongruppe oxydiert und/oder eine Sulfoxidgruppe zu 
einer Thioethergruppe reduziert und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze uberfuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter V, Z. R 1 bis R 6 . Ar, Het Hal. Ac, A. G 1 . G 2 , T 
und Z 2 die bei den Form In I, II oder III angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrGcklich etwas anderes 

55 angeg ben ist 

In den vorstehenden Formeln hat A 1 - 8, vorzugsweise 1 ,2,3 oder 4 C-Atome. A bedeut t vorzugsw ise 
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl od r tert.-Butyl, f rner auch Pentyl, 1-, 
2-oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- od r 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, H xyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpen- 
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tyl, 1,1-. 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- Oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl, 1 ,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, Octyl. 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, 
aber auch z. B..1-, 2- oder 3-Methylcyclopentyl, 1-, 2-, 3- od .r 4-M thylcyclohexyl. 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyl vorzugsweise Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropylethyl, Cy- 
clobutylmethyl. 2-Cyclobutylethyl, Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohex- 
ylethyl, aber auch z. B. 1-, 2- oder 3-MethylcycIopentylmethyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylcyclohexylmethyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise H-CO-, A-CO- wie Acetyl, Propionyl oder Butyryl, Ar-CO wie Benzoyl, o-, m- 
oder p-Methoxybenzoyl oder 3,4-Dlmethoxy benzoyl, A-NH-CO-wie N-Methyl- oder N-Ethylcarbamoyl, Ar- 
NH-CO- wie N-Phenylcarbamoyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevorzugt o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ffuorphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, 

0- , m- oder p-Jodphenyl, o-, m- oder p-Trifiuormethy (phenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- Oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, 1- oder 2- 
Naphthyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyl vorzugsweise Benzyl, 1- oder 2-Phenylethyi, o-, m- oder p- 
Methylbenzyl, 1- oder 2-0-, -m- oder -p-Tolylethyl, o-, m- oder p-Ethy (benzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p- 
Ethylpheny (ethyl, o-, m- oder p-Methoxybenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl, o-, m- oder 
p-Fluorbenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Fluorphenylethyl, o-, m- oder p-Chlorbenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder 
-p-Chlorphenylethyl, o-, m- oder p-Brombenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Bromphenylethyl, o-, m- oder p- 
Jodbenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Jodphenylethyl, o-, m- oder p-Trifluormethylbenzyl, o-, m- oder p- 
Hydroxybenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-. 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 3, 4,5-Trimethoxy benzyl, o-, m- oder p- 
Aminobenzyl, 1- oder 2-Naphthylmethyl. 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl. 1-, 2-, 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4-oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 
3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimldyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol- 

1- , -4-oder -5-yl, 1,2,4-TriazoM-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4- 
Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 2,1,5-Thiadiazol-3- oder 
-4-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 

3- , 4-, 5-, 6 oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 1-, 2- 
, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 

4- , 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 

5- , 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-8enz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinolyl, 
1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl, 1 : , 2-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9- 
Acridinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolyl. Die heterocyclischen Reste 
konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, 
-4- oder -5-furyl. 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, Tetrahydro-2- oder -3- 
thlenyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrryl, 2,5-Dihydro-1-, -2-. -3-, -4- oder -5-pyrryl, 1-, 2- oder 3- 
Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1 -, -2-, -3-, -4- oder 5-pyrazolyl, 2,5-Dihydro- 
1-, -2-, -3-, -4-oder 5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3-, oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1,2,3,6-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 

1- , 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1,3- 
Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyrldazinyl, Hexahydro-1 -, -2-, -4- oder -5-pyrimidyl, 1-, 

2- Oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, oder -8-chinolyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -, 
-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder 8-isochinolyi. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wie angegeben substituiert sein. Het kann also bevorzugt auch 
bedeuten: 2-Amino-4-thiazolyl, 4-Carboxy-2-thiazolyl, 4-Carbamoyl-2-thiazolyl, 4-(2-Aminoethyl)-2-thiazolyI, 

2- Amino-5,6-dimethyl-3-pyrazinyl, 4-Carbamoylpiperidino, ferner z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl, 2-, 4- 
oder 5-Methyl-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-furyl, 5-Nrtro-2-furyl, 5-Styryl-2-furyl, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 2-, 
4- oder 5-Methyl-3-thienyl, 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl, 5-Chlor-2-thienyl, 5-Phenyl-2- oder -3-thienyl, 1-, 

3- , 4- oder 5-Methyl-2-pyrrolyl, 1-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrroiyl, 3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrrolyl, 4- 
Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 2- oder 5-Methyl-4-thiazolyl, 2- oder 4-Methyl-5-thiazolyl. 
2,4-Dimethyl-5-thiazolyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Methyl-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2- oder 3- 
Methyl-4-pyridyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Chlor-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Chlor-3-pyridyl. 2- oder 3-Chlor-4-pyridyl. 
2,6-Dichlorpyridyl, 2-Hydroxy-3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl (= 1 H-2-Pyridon-3-, -4-, -5- oder -6-yl), 5-Phenyl- 
1 H-2-pyridon-3-yl, 5-p-Methoxyphenyl-1 H-2-pyridon-3-yl, 2-Methy(-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-pyridyl 1 2- 
Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl, 3-N'-Methylureido-1 H-4-pyridon-5-yl, 5- oder 6-Methyl-4-pyrimidyl, 
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2,6-Dihydroxy-4-pyrimidyl, 5-Chlor-2-methyl-4-pyrimidyl, 2-Methyl-4-amino-5-py rim idyl, 3-M thyl-2-benzofu : 
ryl, 2-Ethyl-3-benzofuryl, 7-M thyl-2-benzothienyl, 1-, 2-, 4-, 5-. 6- Oder 7-Methyl-3-indoiyl, 1-M thyl-5- od r 
-6-benzimidazolyl, 1-Ethyl-5- Oder -6-benzimidazolyl, 3-. 4-. 5-, 6-, 7- Oder 8-Hydroxy-2-chinolyl. 

R 1 und R 4 bedeuten vorzugsweise jeweils H oder zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, insbesondere 2 
6 C-Atomen, in diesem Fall sind R 2 und R 3 bevorzugt jeweils H. 

R 1 kann auch mit R 2 zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, insbesondere 3 C-Atomen bedeuten; in 
diesem Fall sind R 3 und R 4 bevorzugt H. 

R 2 und R 3 sind sonst bevorzugt gleich und bedeuten vorzugsweise jeweils A, insbesondere Methyl, 
ferner Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl. 
10 Weiterhin bedeuten R 2 und R 4 vorzugsweise zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, insbesondere 2 oder 
auch 3, C-Atomen; in diesem Fall ist R 3 vorzugsweise H. 

Dementsprechend ist die Gruppe -NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR 4 - vorzugsweise -NH-C(A) 2 -CO-NH- J insbesondere 
-NH-C(CH 3 )2-CO-NH- (= Aib-NH-), ferner -NH-C(C2H s ) 2 -CO-NH- (= Deg-NH-) oder -NH-C(C 3 H 7 )2-CO-NH- 
(= -Dpg-NH-); 



20 




Bne besonders bevorzugte Bedeutung der Gruppe 
25 -NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR 4 -CHR 5 -CO ist 

CH[ CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) -CO- ( "Pip-Leu" ) . 




R s ist vorzugsweise H oder A, insbesondere Alkyl mit 1-4 C-Atomen, besonders bevorzugt Isobutyl, 
35 ferner bevorzugt n-Butyl, sek.-Butyl, Isopropyl. 

R 6 ist bevorzugt NH 2 , ferner bevorzugt OMe oder OEt 

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, in denen die 
Gruppe Y fehlt. Sonst ist Y bevorzugt Phe, ferner bevorzugt He. Leu, Met oder Nle. 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 oder 1 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurereste, 
40 insbesondere eine der Gruppen Trp-lle, Trp-D-lle, D-Trp-lle, D-Trp-D-lle, Trp-Phe, Trp-D-Phe, D-Trp-Phe, D- 
Trp-D-Phe ferner bevorzugt eine der Gruppen Phe-Phe, Phe-D-Phe, Phe-Val, Phe-D-Val, Tcc-Phe, Tcc-D- 
Phe, D-Tcc-Phe t D-Tcc-D-Phe, Trp-Tyr, Trp-D-Tyr, D-Trp-Tyr, D-Trp-D-fyr, N-Me-Trp-Phe. N-Me-Trp-D- 
Phe. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, 
45 in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 
gen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teiiformeln la bis If 
ausgedriickt werden, die der Formel I entsprechen, worin jedoch die Gruppe -NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR 4 - 
in la -NH-C(A) 2 -CO-NH- bedeutet; 
in lb -Aib-NH-, -Deg-NH- oder -Dpg-NH- bedeutet; 
so in Ic 



55 



Alkylen 

\ / 
-NH-~C— -CO-NH- 



bedeutet; 
In Id -Cle-NH- bedeutet; 
in le 
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bedeutet; 

in If 

70 

-Q- 

O 

bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formeln r sowie la* bis If, die den Formeln I sowie la bis 
If entsprechend. worin aber zusatzlich 
R 5 H oder A bedeutet und/oder 
20 Y fehlt oder Met, lie, Leu, NIe oder Phe bedeutet und/oder 
R 6 NH2 1 OMe oder OEt bedeutet, 
sowie Verbindungen der Formeln I" sowie la" bis If, die den Formeln I sowie la bis If entsprechen, worin 
aber zusatzlich 

R 5 Isobutyl bedeutet und/oder 
25 Y fehlt oder Phe oder Met bedeutet und/oder 
R 6 NH 2 Oder OMe bedeutet 

Insbesondere bevorzugt sind unter den Verbindungen der Formeln I, P, I", la bis If, la 1 bis If sowie la" 
bis If" diejenigen, in denen 
Y fehlt und/oder 
30 Z D-Trp-lle, D-Trp-D-lle oder D-Trp-D-Phe bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Obrigen 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; vgl. femer DE-A-37 11 
335, EP-A-01 76436 und US-A-4 472 305) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur 
35 die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so da/J man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
40 Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fQr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die an Stelle einer oder 
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschGtzte Amino- und/oder Hydroxygrup- 
pen enthalten, vorzugsweise solche, die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine 
Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber an Stelle einer His-Gruppe eine 
45 N(im)-R 7 -His-Gruppe (worin R 7 eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOM oder DNP) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydrox- 
yschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Ser- oder Asp-Gruppe 
eine -NH-CH(CH 2 OR 8 )-CO- oder -NH-CH(CH 2 COOR 8 )-CO-Gruppe enthalten (worin R 8 eine Hydroxyschutz- 
gruppe bedeutet). 

50 Es kflnnen auch mehrere - gleiche Oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
im MolekGI des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander 
verschieden sind, konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Aminogrupp vor chemischen Umsetzungen zu schOtzen (zu blockieren), die aber leicht 

55 entfernbar sind, nachdem die g wOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls duchge- 
fuhrt worden ist. Typisch fOr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte Oder substituierte Acyl-, 
Aryl- (z. B. DNP), Aralkoxymethyl- (z. B. BOM) oder Aralkylgruppen (z. B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenyl- 
methyl). Da die Aminoschutzgruppen nach der gewUnschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt 
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werden. ist ihr Art and GroBe im ubrig n nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solch mit 1-20, 
insbesondere 1-8 C-Atomen. D r Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit d m vorliegenden 
Verfahren in weit stem Sinne aufzufassen. Er umschlieflt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen 
oder heterocyclischen Carbonsauren Oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere 

5 Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgrup- 
pen sind Alkanoyi wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder 
Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethox- 
ycarbonyl, BOC, 2-JodethoxycarbonyI; Araikyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzylox- 
ycarbonyl, FMOC. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP und BOM, ferner CBZ, FMOC, Benzyl und 

to Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht 
entfernbar sind, nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls durchge- 
fuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten 
15 Aryh Aralkyl- oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Gro/te der Hydroxyschutzgrup- 
pen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder 
entfemt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fOr Hydrox- 
yschutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsutfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl 
besonders bevorzugt sind. 

20 Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I konnen 
nach Ublichen Methoden der AminosSure- und Peptidsynthese hergesteilt werden, wie sie z. B. in den 
genannten Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenme- 
thode nach Merrifield. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach 
25 der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaflig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch 
mit anderen starken anorganischen Sa*uren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbon- 
sauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, belspielsweise CarbonsSuren wie Essigsaure, Ether wie Tetrah- 
30 ydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch 
Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. 

Ferner kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im 
OberschuU ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches 
aus EssigsMure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fGr die Spaltung 
35 liegen zweckmafiig zwischen etwa 0 und etwa 50*. vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30* 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40 %iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid oder mit etwa 
3 bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-30* abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 20%igen 
Ldsung von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30*. Bne Abspaitung der DNP- 
40 Gruppe gelingt z. B. auch mit einer etwa 3-bis 10%igen Losung von 2-Mercaptoethanol in DMFA/Vasser bei 
15-30*. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. BOM, CBZ oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladi- 
um, zweckmafiig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 

45 oben angegebenen. insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die 
Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100* und Drucken zwischen etwa 
1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30* und 1-10 bar durchgefuhrt. Bne Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe 
gelingt z. B. gut an 5- bis 10 %igem Pd-C in Methanol oder mit Ammoniumformiat (an Stelle von H 2 ) an Pd- 
C in Methanol/DMF bei 20-30 * . 

so Verbindungen der Forme! I konnen auch durch direkte Peptidsynthese aus einer Carbonsaure- (Formel 
II) und einer Aminkomponente (Formel III) erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten eignen sich z. B. 
solche der Teilformeln Clp-OH (p-Chlorphenylessigsaure), Clp-Z-OH, Clp-Z-NR 1 -CR 2 R 3 - COOH. Clp-Z-NR 1 - 
q R 2 R 3_co-NR*-CHR 5 -COOH od r Clp-Z-NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR 4 -CHR s -CO-Y-OH, als Aminkomponenten sol- 
che der Teilformeln H-Z-NR^CRZR^CO-NR^-CHRS-CO-Y-R 6 , H-NR^CR^^CO-NR^CHRS-CO-Y-R 6 , H- 

55 NR*-CHR 5 -CO-Y-R 6 , H-Y-R 6 oder HR G (worin R s NH 2 , NHA oder NA 2 bedeutet). Die Peptidbindung kann 
aber auch tnnerhalb der Gruppe Z geknOpft werden; dabei wird eine Carbonsaure d r Formel Clp-Z 1 -OH mit 
einer Aminoverbindung der Formel H-Z 2 -NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR*-CHR s -CO-Y-R s umgesetzt, wobei Z 1 + Z 2 = 
Z ist. Dabei arb itet man zweckmaBig nach Ublichen Methoden der Peptid-Synthes , wie sie z. B. in 
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Houben-W yl, I.e., Band 15/11, Seit n 1 bis 806 (1974) beschri b n sind. 

Di R aktion gelingt vorzugsw is in Geg nwart eines Dehydratisi rungsmitt ls f z. B. eines Carbodii- 
mids wie DCCI od r EDCI, fern r Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 129 (1980)), 
Diphenylphosphorylazid Oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmit- 
5 tel. z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran Oder 
Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, oder in Gemischen dieser 
Losungsmittel, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30* . 

Anstelle von II bzw. ill kSnnen auch geeignete reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion 
eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reaktive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. 
10 Die Aminosaurederivate II) k5nnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmafiig 
in situ gebildet werden, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln i! und ill sind grofienteils bekannt. Sofem sie nicht bekannt sind, 
konnen sie nach bekannten Methoden, z. B. den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der 
Abspaltung von Schutzgruppen, hergestellt werden. 
75 Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben beschriebenen Methoden in 
Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der Formel I, worin funktionelle Gruppen in der Gruppe Z mit 
einer Schutzgruppe geschutzt sind in eirie Verbindung der Formel I mit "ungeschGtzter" Gruppe Z 

20 umgewandelt werden, zweckmafiig durch Hydrogenolyse, falls die Schutzgruppe CBZ ist, sonst durch 
selektive Solvolyse. So kann man z. B. Verbindungen, die eine Lys(CBZ)-Gruppe enthalten, in entsprechen- 
den Verbindungen umwandeln, die stattdessen eine Lys-Gruppe enthalten. 

Ferner kann man eine freie Aminogruppe (z. B. an einem Rest Het) in Ublicher Weise acyiieren, indem 
man sie mit einer SMure der Formel Ac-OH (worin Ac die angegebene Bedeutung hat) oder einem 

25 reaktionsfShigen Derivat einer solchen SSure umsetzt. Als reaktionsfahige Derivate eignen sich z. B. die 
Chloride (z. B. Acetylchlorid), die Bromide (z. B. Benzoylbromid) oder die Anhydride (z. B. Acetanhydrid) 
der genannten Sauren. Man acyliert zweckmafiig in einem der genannten inerten Losungsmittel, wobei der 
Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Pyridin vorteilhaft sein kann. 

Weiterhin ist es moglich, einen Rest R 6 durch Behandeln mit veresternden, soivolysierenden oder 

30 amidierenden Mitteln in einen anderen Rest R 6 umzuwandeln. So kann man eine Saure der Formel I (R 6 = 
OH) verestern, z. B. mit Hilfe eines Aikohols der Formel A-OH oder eines Diazoalkans, z. B. Diazomethan, 
oder man kann einen Ester der Formel I (R 6 = OA) zur entsprechenden Saure der Formel I (R G = OH) 
verseifen, z. B. mit waflrigdioxanischer Natronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann man z. B. einen der 
genannten Ester durch Behandeln mit Ammoniak oder mit einem Amin der Formel A-NH 2 oder A2NH in das 

35 entsprechende Amid der Formel I (R 6 = NH 2 , NHA oder NA 2 ) uberfUhren. , 

Es ist auch moglich, eine Thioethergruppe zu einer Sulfoxidgruppe, insbesondere eine Gruppe Y = Met 
zu einer Gruppe Y = Met(O) zu oxydieren, z. B. durch Einleiten von Luft in eine LSsung der Verbindung 
der Formel I (Y = Met) in Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 30 * . 

Umgekehrt kann man eine Sulfoxidgruppe (z. B. in I, Y = Met(O)) zu einer Thioethergruppe (z. B. in I, Y 

40 = Met) reduzieren, z. B.mit NH*J in wasseriger TFA bei Temperaturen zwischen -10 und 25° . 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz UbergefGhrt werden. 
Fur diese Umsetzung kommen insbesondere ' Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze 
liefem. So konnen anorganische SSuren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Saipetersaure, Halogen- 
wasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 

45 phosphorsSure, SulfaminsSure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 
PimelinsSure, FumarsSure, Maleinsaure, MilchsSure, Weinsaure, ApfelsSure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- 
oder 3-Phenyipropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 

50 Methan- oder Ethansulfonsaure, EthandisulfonsSure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, BenzolsulfonsSure, p-Tolu- 
olsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren. LaurylschwefelsSure. Salze mit physiologisch nicht 
unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der 

Formel I verw ndet werden. 

Die neuen Verbindungen der Forme! I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur 
55 Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man si zusamm n mit mindestens 
einem TrSger- oder Hilfsstoff und, falls erwUnscht, zusammen mit einem oder m hr r n weiteren Wirkstoff- 
(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in 
der Human- Oder VeterinSrmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder 
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anorganische Stoffe in Frage, die sich fUr die enterale (z. B. orale oder rektale), parenteral Oder lokale (z.. 
B. topische) Applikation Oder fQr eine Applikation in Form eines 

Inhalations-Sprays eignen und mit d n neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
niedere Alkohole, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Poiyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere FettsSu- 

5 reglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulo- 
se, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder 
Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten OberzQgen bzw. 
Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen. 
vorzugsweise Slige oder wasserige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Zur 

10 topischen Anwendung eignen sich z. B. LSsungen, die in Form von Augentropfen verwendet werden 
konnen, femer z. B. Suspensionen, Emulsionen, Cremes, Salben oder Komprimate. FOr die Applikation als 
Inhalations-Spray kflnnen Sprays verwendet werden. die den Wirkstoff entweder gelOst oder suspendiert in 
einem Treibgasgemisch (z. B. Ruorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. Zweckma/Jig verwendet man den 
Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche 

75 Losungsmittel zugegen sein konnen, z. B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe Oblicher Inhalato- 
ren verabfoigt werden. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaitenen Lyophilisate z. 
B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. 

20 Sie konnen, falls erwQnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere 
Vitamine. 

Die erfindungsgemaflen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500, insbesondere 

25 zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,01 und 2 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Fakforen ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Korpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungs- 
zeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Sch'were der 

30 jeweiligen Erkrankung. welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugL 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
bedeutet "Qbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu. neutralisiert. extrahiert mit Ether 
oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Ober Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und 
reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. RZ = Retentionszeit (Minuten) bei 

35 HPLC an RP 18 250-4-Saule, wenn nicht anders angegeben; Laufmittel: a = Wasser, b = 0,3 % TFA in 
Wasser, c = Acetonitril. 

Beispiei 1 

40 Ein Gemisch von 949 mg p-Chlorphenylacetyl-L-(N-imi-2,4-dinitrophenyl-histidyl)-L-phenylalanyl-or 
aminoisobutyryl-L-leucyl-methionin-amid [Clp-(imi-DNP-His)-Phe-Aib-Leu-Met-NH2; erhaltlich aus Clp-(imi- 
DNP-His)-OH und H-Phe-Aib-Leu-Met-NH 2 analog Beispiei 3, s. unten], 2 g 2-Mercaptoethanoi, 20 ml DMF 
und 20 ml Wasser wird unter ROhren bei 20* mit wasseriger Na 2 C0 3 -L6sung auf pH 8 eingestelit und 2 
Std. bei 20* gerOhrt. Nach Oblicher Aufarbeitung erhalt man p-Chlorphenylacetyl-L-histidyl-L-phenylalanyl- 

45 a-aminoisobutyryl-L-leucyl-methionin-amid (C!p-Hls-Phe-Aib-Leu-Met-NH2). 

Beispiei 2 

Man lost 1 g Clp-Phe-(imi-BOM-His)-Aib-Leu-Nle-NH 2 [erhaltlich aus Cfp-Phe-(imi-BOM-His)-OH und H- 
50 Aib-Leu-Nle-NH 2 analog Beispiei 3, s. unten] in 25 ml Methanol, hydriert 3 Std. an 0,5 %ig. Pd-C bei 20* 
und 1 bar, filtriert. dampft ein und erhalt nach ublicher Aufarbeitung C1p-Phe-His-Aii>Leu-Nle-NH 2 . 

Beispiei 3 

55 Eine LQsung von 1,71 g p-Chlorphenylessigsaure (Clp-OH) in 60 ml Dichlormethan wird unter Kuhlung 
mit 1,01 g N-Methylmorpholin versetzt. Unter RGhren gibt man 6.59 g D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NH 2 , 1.35 g 
HOBt und eine Losung von 1,92 g EDCI in 50 ml Dichiorm than hinzu, rUhrt 14 Std. bei 4*, dampft in, 
arbeitet wie Qblich auf und erhalt Clp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 22,64 (b/c 57:43). 
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Analog erhalt man 
Clp-Phe-VahPip-Leu-Met-NH 2l RZ 10,93 (a/c 55:45) 
Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met(0)-NH 2 
Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met(0 2 )-NH 2 
CIp-D-Tcc-Phe-Pip-Leu-OMe, RZ 34,91 (a/c 1:1) 
ClpO-Tcc-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 18.46 (a/c 1:1) 
Clp-D-Tcc-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 10,53 (a/c 45:55) 
Clr>Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH 2i RZ 11,45 (a/c 1:1) 
Clp-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Leu-NH 2 , RZ 1 1 ,51 (a/c 1 :1) 
CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-OMe 
Clp-D.Trp-D-lle-Pjp-Leu-Phe-NH 2 , RZ21.40 (b/c 57:43) 
CIp-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-OMe 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-NH 2 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe, RZ 23,3 (b/c 1 :1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-lle-NH 2 , RZ 14,46 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-D-Leu-lle-NH 2l RZ 21,37 (a/c 1:1) 
Clp-D«Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH 2l RZ 9,11 (b/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-NH 2 
Clp-D-Trp-Phe-f , ip-Leu-Met(0)-NH 2 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(0 2 )-NH 2 , RZ 1 1 ,50 (b/c 55:45) 
Clp^D-Trp-Phe-Pip-Leu-D-Met-NH 2 , RZ 1 2,56 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-D-Leu-OMet-NH 2 , RZ 15,54 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 18,38 (b/c 55:45) 
CIp-D-Tip-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe, RZ 32,76 (a/c 45:55) 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-D-Leu-Phe-OMe, RZ 39,76 (a/c 45:55) 
Clp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 20,92 (b/c 55:45) 
Clp-D-Trp-Tyr-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 12,28 (b/c 6:4) 
CIp-D-Trp-r>Tyr-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 12,36 (b/c 6:4) 
CIp-D-N-Me-Phe-Phe-Pip-Leu-OMe 
Clp-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH 2 . RZ 16.18 (a/c 1:1) 
Clp-N-Me-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Leu-NH 2 , RZ 15,92 (a/c 1:1) 
CIp-D/L-N-Me-TrpHle-Pip-Leu-OMe, RZ 19,54 (a/c 1:1) 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-NH 2 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH 2 , RZ 18,42 (a/c 1:1) 
Clp-D-N-Me-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Leu-NH 2 , RZ 17,68 (a/c 1:1) 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(0 2 )-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(0 2 )-NH 2 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Nle-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Nle-NH 2 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 . 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus Clp-D-Trp-OH und 2S-(3-Benzyl-4-L-phenylalanyl-2-oxo-piperazino)-4- 
methyl-valeryl-Phe-NH 2 das 2S-[3-Benzyl-4-(Clp-D-Trp-Phe)-2-oxo-pipera2ino]-4-methyl-valeryl-Phe-NH2 - 
[ ,t Clp-D-Trp-Phe-(3-benzyl-Pip-Leu)-Phe-NH 2 n ], RZ 44,34 (b/c 1:1). 

Analog erhMIt man mlt 2-(4-lle-2-oxo-hexahydro-1H-1 l 4-diazepino)-4-methyl-valeryl-Met-NH 2 das 2-[4~ 
(Clp-D-TrpHle)-2-oxo-hexahydro-1 HO ,4<Hazepino>^ 2 Isomere, RZ 27,28 bzw. 

21 ,25 (a/c 55:45). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus Clp-D-Trp-Phe-OH und (N-Benzyl-Gly)-Leu-Met-NH 2 das Clp-D-Trp- 
Phe-(N-benzyl-Gly)-Leu-Met-NH 2 , RZ 28,02 (b/c 1:1). 

Analog erhSIt man mit 2S-(2-Oxo-hexahydro-1H-1,4-diazepinoH^ethyl-valeramid das 2S-[4-(Clp-D- 
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Trp-Phe)-2-oxo-hexahydro-1 H-1 ,4~diazepino]-4-methyl-valeramid. 
Beispiel 6 

5 Analog Beispiel 3 erhalt man aus Clp-D-Trp-D-Phe-(N-benzyl-Gly)-OH und H-Leu-Phe-NH 2 das Clp-D- 
Trp-D-Phe-(N-benzy l-Gly )-Leu-Phe-NH 2 , RZ 37,56 (b/c 1 :1 ). 

Beispiel 7 

10 Analog Beispiel 3 erhalt man aus Clp-Phe-Val-D-Pro-Leu-OH und H-Met-NH 2 das Clp-Phe-Val-D-Pro- 
Leu-Met-NH 2 , RZ 22,92 (b/c 55:45). 

Analog erhSIt man aus Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OH (oder Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-OH) und Met- 
hioninthioamid ("Met-CSNH 2 ") das CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-thioamid ("CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-CS- 
NH 2 ") oder das CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-thioamid. 

75 

Beispiel 8 

Analog Beispiei 3 erhalt man aus CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-OH und Diethylamin das CIp-D-Trp-lle-Pip- 

Leu-Phe-N(C 2 H 5 ) 2 . 
20 Analog erhalt man mit den entsprechenden Aminen: 

Clp-D-Trp-!le-Pip-Leu-Phe-NHCH 3 

Clp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-N(CH 3 ) 2 

CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NHte H 5 

Clp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-N(C4 H 9 ) 2 
25 CIp-D-Tip-lle-Pip-Leu-Phe-NfCs Hi 7 ) 2 . 

Beispiel 9 

Eine Losung von 1 g Clp-Lys(BOC)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 [erhaltlich aus Clp-OH und H-Lys(BOC)-Pha- 
30 Pip-Leu-Phe-NH 2 ] in 100 ml einer 40%igen Losung von TFA in Dichlormethan wird 16 Std. bei 10* 
stehengelassen. Nach dem Eindampfen und chromatographischer Aufreinigung erhalt man Clp-Lys-Phe-Pip- 
Leu-Phe-NH 2 . 

Beispiel 10 

35 

Eine Losung von 1 g Clp-Asp(OBut)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 [erhaltlich aus Clp-OH und H-Asp(OBut)- 
Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 ] in 15 ml 4 n HCI in Dioxan wird 2 Std. bei 20 ' geruhrt Man dampft ein, arbeitet wie 
ublich auf und erhalt Clp-Asp-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 . 

40 Beispiei 1 1 

Zu einer Losung von 50 mg Clp-Lys(CBZ)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 [erhSltlich aus Clp-OH und H-Lys- 
(CBZ)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 ] in 5 ml Methanol und 5 mi DMF gibt man unter N 2 5 mg 10%ig. Pd-C und 
dann 10 mg Ammoniumformiat, verschlieflt das Reaktionsgefafl, rUhrt 5 Tage bei 20*, filtriert, dampft ein 
45 und erhalt Clp-Lys-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 . 

Beispiel 12 

Eine LOsung von 100 mg Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OH in 60 ml Dioxan wird mit einer Losung von 
so Diazoethan in Dioxan bis zur bieibenden Gelbfarbung versetzt Man dampft ein, arbeitet wie ublich auf und 
erhalt CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OEt 

Beispiel 13 

55 Ein Gemisch von 1 g CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe in ein m Gemisch von 100 ml 0,1 n wasseriger 
Natronlaug und 100 ml Dioxan wird 24 Std. bei 20 * gerOhrt. Man gibt 1n SalzsSure bis pH 1 hinzu, 
dampft ein. arbeitet wie Ublich auf und erhMIt Clp-D-Trp-Ph -Pip-L u-OH. RZ 11,3 (b/c 1:1). 
Analog rhSIt man durch Vers ifung der entsprechenden Methylester: 
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Clp-D-Tcc-Phe-Pip-Leu-OH, RZ 16 t 03 (a/c 1 :1) 

CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-OH 

CIp-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-OH 

Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-OH 
5 Cip-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Met-OH 

Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OH 

CIp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-OH 

Cip-D-N-Me-Phe-Phe-Pip-Leu-OH, RZ 16,99 (a/c 1:1) 

Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-OH 
w Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Met(0 2 )-OH 

Clp-D-N-Me-Tip-Phe-Pip-Nle-OH 

Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Phe-OH. 

Beispiel 14 

75 

Eine LQsung von 50 mg CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe in 5 ml Methanol und 5 ml 25 %iger 
wasseriger NH 3 -LOsung wird mlt NH 4 CI gesattigt. Man leitet 24 Std. NH 3 ein, konzentriert die Losung und 
arbeltet wie ubllch auf. Man erhalt Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 , RZ 18,38 (b/c 55:45) 

20 Beispiel 15 

Man leitet Luft durch eine Losung von 1 g Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-NH 2 in 50 ml Acetonitril und 50 
ml Wasser bis zur vollstandigen Umsetzung. Nach ublicher Aufarbeitung erhaMt man das entsprechende 
Sulfoxid Clp-D-Tn>Phe-Plp-Leu-Met(0)-NH 2 . 

25 

Beispiel 16 

Eine Losung von 1 g Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met(0)-NH 2 in 50 ml TFA wird bei 0* mit 20 ml 2 m NH*J- 
Losung versetzt. Nach 1 Std. Riihren bei 0* reduziert man das entstandene Jod durch Zugabe von 
30 Thloglykolsaure, arbeltet wie ublich auf und erhalt Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met-NH 2f RZ 10,93 (a/c 55:45). 
Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: Injektionsglaser 

35 Eine Losung von 100 g Clp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 
zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser 
abgefOllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg 
Wirkstoff. 

40 Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g Clp-D-Trp-lle-Pip-leu-Phe-NH 2 mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, giefit in Formen und laflt erkalten. Jedes Supposrtorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

45 Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g Clp-D-Trp-[>lle-Pip-LeuTPhe-NH 2 , 9,38 g NaH 2 PO* . 2 H 2 0, 28,48 g 
Na 2 HP04 . 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6,8 ein, fOllt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen 
50 verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg CIp-OTrp-Phe-Pip-Leu-OMe mit 99,5 g Vaselin unter aseptischen Bedingungen. 

55 

Pat ntansprUche 

1. Aminosaurederivate der Forme) I 
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p-CI-C6H4-CH 2 -CO-Z-NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR*-CHR 5 -CO-Y-R 6 I 
worin 

Z 0, 1 oder 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosau- 

rereste ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Ala, 
Arg, Asn, Asp, Asp(OBut) t Gin, Glu, Gly, His, lie, Leu, Lys. 
Met, aNal, BNal, Orn, Phe, Pro, Ser, Tec, Thr, Tic. Trp, 
Tyr, Val. Ca-Me-aNal, Ca-Me-Phe. Ca-Me-Tcc. Ca-Me-Tic, 
Ca-Me-Trp, Ca-Me-Tyr, wobei funktionelle Gruppen der 
Aminosauresertenkette auch mit einer Schutz-gruppe ge- 
schQtzt sein konnen, 

R 1 , R 2 , R 3 , R* und R 5 jeweils H, A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu4C- 

Atomen, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, unsubstituiertes oder 
ein- oder mehrfach durch A, AO und/oder Hal substituier- 
tes Cycloalkyi mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-11 
C-Atomen, 

R 1 und R 2 , R 1 und R* bzw. R 2 und R* auch jeweils zusammen eine Alkylenkette mit 2-6 C-Ato- 
men, die gesSttigt oder ungesattigt, unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach durch A, OH, OA, Ar, Ar-alkyl, Het und/ 
oder Het-alkyl substituiert sein kann, 

Y Cys. He, Leu, Met, Met(O), Met(02), Nle. Phe oder ein Rest 

einer anaiogen thioamidierten AmlnosSure, 

rs OH, OA, NH 2 . NHA oder NA2. 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, 

CF3, OH und/oder NH 2 substituiertes Phenyl oder unsub- 
stituiertes Naphthyl, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen 

heterocyclischen Rest mit 1-4 N-, O- und/oder S-Atomen. 
der mit einem Benzolring oder einem Pyridinring konden- 
siert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF 3 , 
HO, 0 2 N, Carbonylsauerstoff. H 2 N, HAN, /^N, AcNH, AS, 
ASO, ASO2, AOOC, CN, H 2 NCO. ANHCO, A 2 NCO. 
ArNHCO, Ar-alkyl-NHCO, H 2 NS0 2 , AS0 2 NH, Ar, Ar-alkyl, 
Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1- 
8 C-Atomen substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 

-alkyl- eine Alkylenkette mit 1-4 C-Atomen, 

Hal F. CI. Br oder J, 

Ac H-CO-, A-CO-, Ar-CO-, A-NH-CO- oder Ar-NH-CO- und 

A Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 

worin femer Y auch fehlen kann und/oder an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine 

oder mehrere -NA-CO-Gruppen stehen konnen, 

> 

sowie deren Salze. 



(a) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH 2 ; 

(b) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NH 2 ; 

(c) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-NH 2 . 

Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Formel I sowie von seinen Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man es aus ein m seiner funktionellen Derivat durch Behandeln mit in m 
solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 

oder daB man eine Carbonsaure der Formel II 
p-CI-GiH*-CH 2 -CO-G 1 -OH II 
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worin 
G 1 

(a) fehlt, 

(b) -Z\ 

(c) -Z-, 

(d) -Z-NR 1 -CR 2 R 3 -CO, 

(e) -Z-NR^CRW-CO-NR^-CHRS-CO, 

(f) -Z-NR 1 -CR2R 3 -CONR^CHR S -CO-Y- 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G 2 Hi 

worin 
G 2 

(a) -Z-NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR*-CHR 5 -CO-Y-R 6 , 

(b) -Z 2 -N R 1 -CR 2 R 3 -CO-NR 4 -CHR 5 -COY-R 6 , 

(c) -NR 1 -CR 2 R 3 -CO-NR^CHR 5 -COY-R S , 

(d) -NR*-CHR 5 -COY-R 6 , 

(e) -Y-R 6 , 

(f) -NrV NHA Oder NA2 und 
Z 1 + Z 2 zusammen Z bedeuten 

umsetzt, . 

und dafl man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/ oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt und/oder eine freie Aminogruppe acyliert und/oder einen Rest R 6 durch 
Behandeln mit einem veresternden, solvolysierenden oder amidierenden Mittel in einen anderen Rest 
R 6 umwandelt und/oder eine Thioethergruppe zu einer Sulfoxidgruppe oder Sulfongruppe oxydiert 
und/oder eine Sulfoxidgruppe zu einer Thioethergruppe reduziert und/oder eine Verbindung der Formel 
I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze UberfOhrt 

35 4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines ihres physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit 
mindestens einem festen, flUssigen oder halbflussigen Trager- oder Hiifsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

40 5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

45 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen bei 
der Bekampfung von cardiovascularen Erkrankungen, spastischen Erkrankungen, Schmerzzustanden, 
Entzundungen, Erkrankungen des Zentralnervensystems und/oder des Kreislaufs und/oder bei der 
Stimulierung der TrMnensekretion. 
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